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@ Anmelder: 

Schmidt Martin, 90427 Nurnberg, DE 



@ Erfinder: 

gleich Anmelder 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(g) Botulinum-Toxine, deren Derivate, Analoge und molekulare Bruchstiicke zur topischen epicutanen Anwendung 
auch in Zusammenwirken mit hautpenetrationsfordemden Substanzen und MaRnahmen in 
Zubereitungsformen zur Beeinflussung acetylcholinabhangiger Korperfunktionen 
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(§) Die vorliegende Erfindung beschreibt die Kombination 
in Zubereitungsformen von Botulinum-Toxinen mit Sub- 
stanzen (z. B. Dimethylsulfoxid), die durch Verbesserung 
der Hautaufnahmefahigkeit das epicutan angewendete 
Botulinum-Toxin besser in die Korperhautschichten ein- 
dringen lafJt, urn dort die acetylcholinergen Strukturen zu 
beeinflussen. 

Der Schutzanspruch bezieht sich des weiteren auf: 
Die Kombination in jeglichen Verhaltnissen von Botuli- 
num-Toxinen aller Klassen, deren Derivate, Analoge und 
molekularen Bruchstiicke mit jeglichen Substanzen, die 
die Hautaufnahme verbessern, z. B. Dimethylsulfoxid, 
aber auch Substanzen, die durch molekulare "Verpak- 
J kung" (z. B. Liposomen) oder chemische Bindung die 
Hautaufnahme begunstigen oder beispielsweise eine Hy- 
peramisierung der Haut hervorrufen. 
Die Kombination e.g. Substanzen in jeglichen Zuberei- 
tungsformen und Zustandsformen. 
Die Beeinflussung aller acetylcholinabhangiger Korper- 
funktionen durch e.g. Kombination, insbesondere die 
SchweiBbildung und die Funktion der mimischen Musku- 
latur. 

Die Kombination o.g. Substanzen in Funktionsgefal^en 
zum Zusammenwirken, Aktivieren und/oder Vermischen 
o.g. Substanzen kurz vor Gebrauch oder auf der Haut 
gleichzeitig und/oder zeitlich getrennt. 
Die Anwendung von Stabilisatoren oder Aktivatoren - jeg- 
licher Art - fur die Kombination o.g. Substanzen. 



Die Anwendung von zusatzlichen Stoffen in o.g. Sub- 
stanzkombination, z. B. Duft-, Nahr- und Pflegestoffe. 
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Beschreibung 

1. Sachgebiet der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung bietet eine neuartige Methode 5 
acetylcholinabhangige Korperfunktionen und -zustande to 
pisch epiculan (also durch lokalc Auftragung auf die Haul 
und somit anschlieBende ganz od. teilweise Aufnahme (Ab- 
sorption) in und/oder durch die Haul) durch Botulinum-To- 
xine (im deutschen Sprachgebrauch auch "Botulinustoxine", lO 
plural/"Botulinustoxin", singular), deren Derivate, Analoge 
und molekulare Bruchstiicke (auch laborchemisch herge- 
stellt und/oder verandert) zu beeinflussen, 

Dabei kann - als weiterer wichtigerPunkt der Erfindung - 
das Botulinum-Toxin mit einer hautaufnahmefordemden 15 
Substanz physikalisch vermischt, molekular chemisch ver- 
bunden oder chemophysikalisch verpackt (z. B. Liposomen, 
Micellenbildung) werden und/oder es konnen andere MaB- 
nahmen zu Hilfe genommen werden, um die Hautaufinahme 
zu verbessem z. B. Occlusivverband/Pflaster mil Wirkstoff- 20 
abgabe). 

Zu beeinflussende Korperfunktionen und -zustande sind 
in erster Linie die SchweiBdriisensekretion, des weiteren 
beispielhaft inuskulare Verspannungen und Konlrakturen, 
Muskelzerrungen, Gelenkserkrankungen (auch der durch 25 
Muskeldysfunktion vorhandener Schmerz) und Hautfalten, 
insbesondere im Gesichtsbereich. 

Bei Beeinflussung der SchweiBdriisenfunktion wirkt das 
Toxin nach Penetration in die Haut/Unterhaut an den dort 
gelegenen SchweiBdrusen durch Hemmung der acetylcholi- 30 
nergen Funktionsstrukturen. Bei Beeinflussung der musku- 
laien Funktion wirkt das Toxin nach Penetration durch die 
Haut an den darunter gelegenen acetylcholinergen Muskel- 
funktionsstrukturen durch Hemmung der Erregungsubertra- 
gung. 35 

2. Hintergrund der Erfindung 

a. BeUxjfFene acelylcholinei^e Erregungsslruktur 

40 

Acetylcholin wirkt im Organismus unter anderem als Er- 
regungsuberlragerstoff an bestimmtcn Ncrvenstrukturen 
(TVansmitter), Die Erregung, die den betroffenen Muskel 
kontrahieren laBt. wird durch die sog. motorische Endplatte 
durch Ti-ansmitterfreisetzung erzielt. Die SchweiBdriiscnse- 45 
kretion wird ebenfalls durch diesen Acetylcholin-Transmit- 
ter gesteuen, wobei Acetylcholin die SchweiBdriisensekre- 
tion sleigerl. 

Durch Blockade/Herabsetzung dieser acetylcholi n-ge- 
steuerten Funktionen laBl sich eine Herabselzung oben ge- 50 
nannter Funktionen erzielcn. 

b, Botulinum-Toxine 

Botulinum-Toxine sind Neurotoxine (Nervengifte). Ins- 55 
besondere Botulinum-lbxin Typ A, wird seit geraumer Zeii 
zur Behandlung von Korperzustandsstorungen muskularer 
Art (Muskelverspannungen, Konlrakturen, muskular mitbe- 
dingten Skelettdeformitaten, Storungen von Muskelfunktio- 
nen im Magen-Darm-TVakt), Korpersckretionsstorungen 60 
(vermehrte Speichel- und SchweiBbildung, Augenheil- 
kunde) und Gesichtshautfaltenbildung eingesetzt. 

Naturlicherweise wird Botulinum-Toxin von der Familie 
der anaeroben und sporenbildenden Bakterien Closuridium 
botulinum unter bestimmten Umweltbedingungen gebildet. 65 
Allgemein bekannt sind mehrere Toxin(= (jift)arten, be- 
zeichnet mit den Buchstaben A bis G, wobei die Toxizitat 
der einzelnen Toxinarten unterschiedlich stark ausgepragl 
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isl. Das starkste Toxin isi TVp A, ein Polypeptid/Protein mil 
einem Molekulargewicht von circa 150 0(X) Dalton, wobei 
die minimal lodHche Dosis bei einmaliger Aufnahme durch 
den Menschen bei ungefahr 0,00(X)3 pg/kg Korpergewichl 
liegt. Die Intoxikation vor allem kann erfolgen durch Nah- 
rungsaufnahme, durch Hautwunden, Inhalation und durch 
Schleimhautabsorption /-resorption. 

Die Toxizitat wird verursacht durch die schnelle, starke 
und irreversible Bindung des Toxins an die prasynaptische 
cholinerge Nervenendigung und die somit einlretende Hem- 
mung der Exocytose (vereinfachl: Freisetzung) des Acetyl- 
cholins durch Verminderung der Acetylcholin-Freisetzungs- 
frequenz. Da die Bindung des Toxins irreversibel ist, wird 
sein Effekt erst durch Neubildung von Nervenendigungen 
vermindert bzw. aufgehoben, weshalb die Wirkdauer ent- 
sprechend lange (Monate/Typ A) anhalt (falls das intoxi- 
zierte Individuum uberlebt). Der Tod tritt hauptsachlich 
durch Lahmung der Atemmuskulatur bei vollem BewuBl- 
sein ein (Hemmung der ErregunguberU^gung durch Acetyl- 
chotin an der motorischen Endplatte). 

Das Tbxin selbst kann molekular in eine groBere (ca. 
1(X) 000 Dalton) und eine kleinere (ca. 50 000 Dalton) Poly- 
peptidkelte unterteilt werden, weiche untereinander durch 
Disulfidbriickenbindung verknupfl. sind. Die groBere Kette 
soil fiir die Bindungdseigenschaift des Molekuls an der pra- 
synaptischen Struktur, die kleinere fur die toxische Eigen- 
schaft verantwortlich sein. 

Das kommerziell angebotene Botulinum-Toxin wird 
durch spezielle Techniken hergestellt. Die Mengen, die the- 
rapcutisch angewendet werden, liegen unter der fur den 
Menschen todlichen Dosis. Gemessen wird die Wirkkraft 
(pharmakologisch: Potency) des zu iherapeutischen Zwek- 
ken eingeselzten Toxins in Einheiten (Unit^), wobei eine 
Unit die Lethaldosis fur 50% einer Gruppe von 18 bis 20 
weiblichen Swiss- Web ster-Labonnau sen mil circa 20 g 
Korpergewichl pro Maus darstellt (d. h. bei Zufuhr einer 
Unit sind die Halfte der Mause lot), was pharmakologisch 
LD 50 genannt wird. Die Dosis, die zu Therapiezwecken 
beim Menschen eingesetzt wird, hangl vom Schweregrad 
der Erkrankung ab und liegt ungefahr zwischen 0.01 und 
1000 Units. 

Fiir die Herabselzung der SchweiBdrusensekretion in den 
Achselhohlen werden pro Korperhalfte z.B. ca. 0,2 bis 
2 Units intracutan, verteilt auf mehrere Einstichstellen, inji- 
zierl. 

Zu erwerben ist Botulinum-Toxin A von der Firma Porton 
(Handelsname Dysport) und von der Firma Allergan/USA 
Oder Merz/Dcutschland (Handelsname Botox). Das Toxin 
Hegi entweder in entsprechender Losung vor, oder als Trok- 
kensubstanz, weiche vor der Anwendung mil entsprechen- 
dein Tiisungsmillcl verselzt wird. 

Die anderen Toxintypen (B bis G) haben unterschiedliche 
Toxizitat und Wirkdauer. 

Bis heule stelll die Behandlung mil Bolulinum-Toxin 
keine allgemein ubiiche Standardbehandlungs methode dar, 
in der Offentlichkeit wurde vor allem die Behandlung von 
(jesichlsfallen und in letzter Zeit die Blockierung der 
SchweiBdrusen bekannt. 

c. Substanzen, weiche die Hautaufnahme von StofFen ver- 
bessem 

Die Haut besitzt den Charakter einer Lipidmembran und 
laBt bevorzugt lipophile Substanzen passieren. Hydrophile 
und hohermolekulare StoflFe werden nur sehr wenig oder gar 
nichl aufgenommen, Im Vergleich zu Schleimhauten ist die 
Resorption durch die Haul wesentlich geringer. Das Haupi- 
hindemis dabei ist die Dicke der verhomten Epithelschicht 
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(Stratum comeum) mil ihrem relaliv geringen Wassergehalt 
von 5-10% gegeniiber 70% in tieferen Hautschichten (Co- 
rium), 

Eine Verbesserung der Hautaufnahme eines Stoffes kann 
z. B. erreicht werden durch eine Verkiirzung des Diffusions- 5 
weges (z. B. bei Deepithelisierung, Verbrennung der Haut- 
oberflachc), Abdeckcn der Haul und dcs aufgetragencn Stof- 
fes mil Occlusivverband (Pflaster, Feiisalbe, wobei der Was- 
sergehalt der oberen Hautschicht erhohl wird), hyperamisie- 
renden Substanzen (z. B. Benzylnikoiinat) oder durch lO 
Schleppersubstanzen (Carrier, z. B. Dimethylsulfoxid = 
DMSO). 

3. Die Abgrenzung zu anderen Patenten 

15 

Fast alle Erfindungen beztiglich Botulinum-Toxin besitzt 
die Fa. Allergan, Inc. 2525 Dupont Drive, R 0. Box 19534, 
Irvine, California, wobei ein Patent (PCT/US94/14 717, Int. 
Publ. No. WO 95/17 904) besonders intensiv auf die An- 
wendungsmoglichkeiten eingeht. Hervorzuheben ist, daB 20 
diese Patentschrift ausdriicklich die Injektion zur Anwen- 
dung des Toxins beschreibt, zwar alternative Moglichkeiten 
der Anwendung erwahnt, aber beispielhaft nur wiederum 
andere Arten der Injektion (z. B. subcutan statt inlrainusku- 
lar Oder die Plazierung des Toxins in/an bestimmten inneren 25 
Korperstrukturen). 

Die topische, lokale Auftragung auf der Haul und die so- 
mit verbundene Penetration des Toxins in oder durch die 
Haul wurde nicht erwahnt, sondem immer nur die Injektion 
als aktiver Akt des Thcrapeuten, das Toxin an entsprechen- 30 
der Wirkstelle zu plazieren, indem die Haut des Patienten 
mittels Injektionsnadel punktiert wurde. 

Abzugrenzen ist ebenfalls die Anwendung auf Schleim- 
hauten, z. B. Auge, Bindehaut, Darm, durch welche das To- 
xin naturgemaB aufgenommen wird (Augenheilkunde). 35 
Oben genannles Patent beschreibt zwar die Anwendung als 
Darmeinlauf bei Darmspasmen, jedoch wird die Schleim- 
hautresorption nicht explizit hervorgehoben. 

Selbst wenn andere Patenle die transcutane Aufnahme 
niittels lokaler Aufu-agung beschreiben soUten, fehlte die 40 
"Vermischung" mit einem Stoff der die Hautaufnahme des 
Toxins erleichtert als zweite Neuerung der vorliegendcn Er- 
findung. 

Zusammenfassung der Abgrenzung 45 

- Anwendung und Aufnahme durch AufU-agen auf die 
Haut nicht Schleimhaut. 

- Keine Injektion oder andere mechanou-aumatische 
Einbringungsmethode. 50 

- Zusatzlich "Vemiischung" mit einer Substanz, die 
die Hautaufnahme erleichtert. 

4. Nahere Beschreibung 

55 

Botulinum-Toxin, z. B. der Fa. Merz, wird versetzt mit 
entsprechenden Losungsmitteln und, wenn notwendig, mit 
entsprechenden Zusatzsubstanzen zur Stabilisierung ver- 
mischt. Weiterhin konnen Zusatze zur Erreichung einer ge- 
wissen Viskositat, Tonizitat, Adhasivitat, Konsistenz oder 60 
Ahnliches beigemengt werden. 

Zusatzlich wird eine Substanz zur Hautpenetrationser- 
leichterung, z. B. Dimethylsulfoxid (DSMO) beigemengt. 

Die Zubereitung kann alle Zustandsformen bzw. stofifti- 
che Gestaltungen und Mischungen einnehmen, z. B. die 65 
gangigen dermatologischen Zubereitungsformen (Salben, 
Cremes, Fasten, Gels, Emulgels, Feststoffkorper (ahnlich 
Deosticks), Losungen, Suspensionen, Puder, BMder, Teilba- 
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der ect.). 

Auch konnen sich die Zubereitungsformen in alien denk- 
baren Behaltnissen zur Aufbewahrung und/oder Anwen- 
dung befinden (z. B. Tube, Flasche, Rolldosierer, Spender, 
Vorschubbehalter). Ebenso kann das Behaltnis durch ein Sy- 
stem die notwendige Zubereitungs- / Toxinmenge pro An- 
wendungseinhcit freigeben oder bereitstellcn oder -halten. 

Falls notwendig (z. B. aus Hallbarkeitsgriinden des To- 
xins), kann der Wirkstoff mil den Beimengungen und den 
HautpeneUrationserieichlerer in beliebiger Reihenfolge vor 
Gebrauch vermischt werden, auch in FunktionsgefaBen. 

Die Menge des zu verwendenden Toxins kann innerhalb 
der therapeutischen Dosen variieren, es konnen verschie- 
dene Wirkstarken (Units an Toxin) entsprechend des not- 
wendigen Therapiewunsches verwendet werden. Auch die 
beigemengten Stolfe konnen in Art und Menge, als auch 
Verhaltnis beliebig sein, entsprechend eines oder mehrerer 
Wirkwiinsche. 

Es kann Botulinum-Toxin A oder auch jedes andere Botu- 
linum-Toxin verwendet werden, auch chemisch veranderte, 
Derivate, Analoge, Kettenbruchstucke, molekular veran- 
derte Oder erganzte. 

Die Beimengungen konnen beUebig sein, auch ist die Me- 
Ihode y.ur Penetrationsverbesserung in oder durch die Haul- 
oberflache nicht begrenzt. 

Es kann direkt am BotuHnum-Toxin-Molekul oder an 
vorher genannten Derivaten ect. ein Penetrationsverbesserer 
durch Bindung geheftet werden, auch kann das Wirkstoff- 
molekiil (Toxin/Deri vat, ect.) in bestimmten HuUen zur Pe- 
neU-ationsverbesserung (z. B, lipophile HulIen/"Liposo- 
men", Micellen, ect.) "verpackt" werden. 

Es konnen ebenso zeidich getrennt MaBnahmen zur Haut- 
peneU-ations verbesserung und Auftragen des Wirkstoffes 
(Toxin/Deri vat ect.) erfolgen. 

Zusatzlich konnen behebige Substanzen wie z. B. Neben- 
wirkstoffe, Diagnostika, Farb- und Duftstoffc eingebracht 
werden. 

Anwendungen vorher genannter Zubereitungsformen zur 
Behandlung von muskularen Funklionsstorungen, Schrner- 
zen und Gesichtsfaltenbehandlung ect. beinhaltet vorhe- 
gende Erfindung. 

5. Anwendungsbeispiel 
a. Hyperhidrosis 
a.a. 

Ein Patient, mannlich 39 Jahre mit axillarer Hyperhidro- 
sis wird behandelt mit einer Zubereitung aus insgesamt 10 
Units Botulinum-Toxin A gelost in 5 ml Losungsmittel ver- 
setzt mit 5 ml 50%iger DMSO-Losung. Dem Patienten 
wurde 5 Tage abends (Hidrosis am geringsten) axillar je 
1 ml pro Korpcrscite dieser Zubereitung auf die mil dem 
Minor-SchweifSlest vorher markierien, enthaarten Hauta- 
reale aufgeu-agen. Nach AbschluB der Behandlung war die 
axillare SchweiBproduktion um ca. 80% vermindert. Der Ef- 
fekt hielt circa 3-4 Monaie an, 

a.b. 

Bei Patienten mit entsprechender Compliance kann eine 
Zubereitungsform zur Selbstanwendung uberlassen werden, 
bzw. es konnen vorgefertigte Produkte in suffizienten Wirk- 
starken und patientengerechter Konsistenz z. B. durch den 
Arzt verschrieben werden, die der Patient mit krankhafter 
Hyperhidrosis in bestimmten Sfeitintervallen kurmaBig an- 
wendet. 
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a. c. 

Behandlung von palmarer und/oder plantarer Hyperhi- 
drosis durch die genannten Zubereitungen, Bei palmarer 
Hyperhidrosis (vermehrtem Handflachenschwitzen) konnen 5 
z. B. spezielle, mit Wirkstoff/Zubereitung innseitig be- 
schichtetc/gefullte Handschuhe Anwcndung finden, die 
z. B. ubernacht getragen werden (ahnlich Occlusivverband), 
urn den Wirkstoff penetrieren zu lassen. 

10 

b. SchweiBblockade als desodorierende MaBnahme bei Hu- 
hidrosis 

In schwach dosierter und somit nebenwirkungsrisikore- 
duzierter Form kann die Zubereitung in desodorierenden 15 
Produkten z. B. Deo-Sticks / -Rollern eingebracht werden 
und beim z. B. taglichen Gebrauch effekliv und erstmals "si- 
cher" vor z. B. axillarer SchweiBproduktion schiitzen. 

Patentanspriiche 20 

1. a. Botulinum-Toxin bzw, dessen Veranderungen, 
wie voranstehend beschrieben, wird auf die Haul auf- 
gelragen unci wirkt durch Aufnahrne in/durch die Haul. 

an den acetylcholinergen Suukturen. 25 

2. b. Botulinum-Toxin bzw. dessen Veranderungen, 
wie voranstehend beschrieben, wird in Zusammenhang 
mit einem Hautaufnahmeverbesserer verwendet. 

3. c, Andere Beimengungen werden. wie unter Punkl 

b. beschrieben, einzeln oder in KombinaLion verwen- 30 
det 

4. d. Zubereitungsformen z. B. dermatologischer und/ 
Oder kosmetischer Art des unter Punkten a. bis c. Be- 
schriebenen, auch zum Dauergebrauch bei Euhidrosis, 
wie beschrieben, z. B. bei axillarer, palmarer, plantarer 35 

und fazialer SchweiBbildung. 

5. e. Ein spezieller Occlusivverband in Geslalt von 
speziellen Plandschuhen oder FuBschuhen, in welchen 
innseitig der Wirkstoff eingebracht wird/wurde, /.. B. 
zur Therapie der palmaren und plantaren Hydrosis 40 
(z. B. Ubernacht) und zum Schulz vor Einwirkung von 
uncrwiinschtcn StofFen, vor allem wahrend der Thera- 
pie der Handinnenflachen in Zusammenhang mit Haut- 
aufnahmeverbesserem, z. B. bei Beruhrung von ande- 
ren Stoffen mit der Handflachc. 45 

6. f. Die unter Punkt e. beschriebenen Produkte, je- 
doch ohne die Beschrankung auf bestinmite Inhalts- 
stoflFe, wie unter Punkten a. bis e. beschrieben. Zum 
Beispiel konnen auch andere Wirkstofife wie Kosme- 
tika alleine oder nur Vaseline zur Hautpflege beinhaltet 50 
sein, (Gegebenenfalls muB fiir dieses Produkt (falls 
noch nicht patentiert) ein separater Patentantrag formu- 
liert werden.) 
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